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Introdução: Alguns estudos como os consórcios ENIGMA e CHARGE 
identificaram polimorfismos genéticos associados com o tamanho e o volume 
cerebral e hipocampal em indivíduos saudáveis. Sabe-se que a atrofia hipocampal 
é uma das causas de epilepsia de lobo temporal e que grande parte destes 
pacientes apresentam sintomas psiquiátricos associados. Neste estudo, 
investigamos o impacto da variante intergênica rs7294919, associada ao volume 
hipocampal e aos níveis de expressão do gene TESC; e das variantes intrônicas 
rs10784502 (HMGA2) e rs10494373 (DDR2), associadas respectivamente ao 
volume intracraniano e ao volume total cerebral; nas características clinicas de 
neurofisiologia, de imagem e de comorbidades neuropsiquiátricas  da epilepsia do 
lobo temporal.  
Métodos:  Estudo de associação tipo caso-controle, onde foram avaliados 148 
pacientes do ambulatório de neurologia do HCPA com epilepsia de lobo temporal 
e 159 controles saudáveis do banco de sangue do HCPA. Todos os pacientes 
tiveram variáveis médicas detalhadamente analisadas e foram submetidos à 
Entrevista Clínica Estruturada para o DSM-IV (SCID) para avaliação 
neuropsiquiátrica. Todos os indivíduos foram genotipados para as variantes 
rs7294919, rs10784502 e rs10494373 utilizando ensaios de genotipagem 




 Resultado: Não observamos diferenças significativas nas análises entre os 
pacientes com epilepsia em comparação aos controles na correlação genotípica. 
Não foi encontrada diferenca significativa entre os alelos variantes e a maioria das 
características de epilepsia estudadas incluindo as comorbidades 
neuropsiquiátricas. Identificamos significância estatística em pacientes com 
epilepsia do lobo temporal na associação entre a presença do genótipo TT da 
variante  intergênica rs7294919 e o sexo feminino (p=0,007). No nosso estudo, 
encontramos que a presença do genótipo CC do polimorfismo rs10784502 pode 
ser um fator de risco para pacientes refratários à drogas epilépticas (p=0,049; PR 
1,68 (1,00 - 2,84). 
Conclusão: Nosso estudo encontrou associação entre a variante  intergênica 
rs7294919 e gênero, e entre o polimorfismo do gene HMGA2 (rs10784502) e 
controle da epilepsia. Se confirmado, nosso estudo pode ajudar a elucidar a 
arquitetura genética variante comum da refratariedade na epilepsia. Nao 
encontramos estudos similares prévios na literatura até o momento. Acreditamos 
que mais estudos nessa linha  devem ser conduzidos, pois podem auxiliar a 
compreender aspectos de refratariedade em epilepsia.   
PALAVRAS CHAVE: rs7294919, HMGA2 (rs10784502), DDR2 (rs10494373) , 







   ABSTRACT  
 
Introduction: Studies such as the ENIGMA and CHARGE consortia have 
identified genetic polymorphisms associated with brain and hippocampal size and 
volume in healthy subjects. Hippocampal atrophy is known to be one of the causes 
of temporal lobe epilepsy and most of these patients have associated psychiatric 
symptoms. In this study, we investigated the impact of the rs7294919 intergenic 
variant associated with hippocampal volume and TESC gene expression levels; 
and intronic variants rs10784502 (HMGA2) and rs10494373 (DDR2), respectively 
associated with intracranial volume and total brain volume; on the clinical 
characteristics of neurophysiology, imaging and neuropsychiatric comorbidities of 
temporal lobe epilepsy. 
 
Methods: A case-control association study evaluating 148 patients from the HCPA 
neurology outpatient clinic with temporal lobe epilepsy and 159 healthy controls 
from the HCPA blood bank. All patients had detailed medical variables analyzed 
and underwent the DSM-IV Structured Clinical Interview (SCID) for 
neuropsychiatric evaluation. All subjects were genotyped for rs7294919, 
rs10784502 and rs10494373 variants using TaqMan® SNP genotyping assays in a 
real-time PCR system. 
 
Result: We did not observe significant differences in analyzes between epilepsy 
patients compared to controls in genotypic correlation. No significant difference 




including neuropsychiatric comorbidities. We identified statistical significance in 
patients with temporal lobe epilepsy in the association between the presence of the 
TT genotype of the rs7294919 intergenic variant and the female gender (p = 
0.007). In our study, we found that the presence of the CC genotype of the 
rs10784502 polymorphism may be a risk factor for patients refractory to epileptic 
drugs (p = 0.049; PR 1.68 (1.00 - 2.84). 
 
Conclusion: Our study found an association between the intergenic variant 
rs7294919 and gender, and between the HMGA2 gene polymorphism 
(rs10784502) and epilepsy control. If confirmed, our study may help elucidate the 
common variant genetic architecture of refractoriness in epilepsy. We have not 
found similar previous studies in the literature so far. We believe that further 
studies in this line should be conducted, as they may help to understand refractory 
aspects in epilepsy. 
 
KEY WORDS: TESC (rs7294919), HMGA2 (rs10784502), DDR2 (rs10494373), 
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 Epilepsia é um distúrbio no qual a recorrência espontânea de crises 
convulsivas não provocadas é o principal sintoma. É uma doença neurológica 
crônica comum que afeta cerca de 1% a 3% da população; sendo sua prevalência 
variável e significativamente mais comum nos países em desenvolvimento. 
 A epilepsia do lobo temporal (ET) é a forma mais comum de epilepsia 
relacionada à localização em adultos, corresponde a 30-40% de todas as 
epilepsias. O hipocampo é responsável por pelo menos 80% de todas as 
epilepsias do lobo temporal sendo a ocorrência de epilepsia intratável testemunha 
da natureza altamente epileptogênica das estruturas límbicas que compõem a 
porção mesial do lobo temporal. Esta estrutura é ricamente conectada com 
regiões corticais extra-temporais circundantes, especialmente o lobo frontal e, 
devido à estas associações, a ET está relacionada com algumas manifestações 
clínicas específicas, como sintomas psiquiátricos. Apesar da ocorrência frequente 
e, muitas vezes, da  natureza intratável da epilepsia do lobo temporal, ela 
responde muito bem à cirurgia, com altas taxas de sucesso e a maioria  dos 
pacientes livre de crises. 
A expressão genética têm um papel  chave  no desenvolvimento da doença, 
assim como, na manutenção  do quadro sintomatológico, de forma que a 
epilepsia, em estudos recentes, está ligada diretamente com perfis genéticos 
específicos, como sugere a atual classificação das epilepsias proposta pela 
International League Against Epilepsy (ILAE). Há evidências crescentes de que 




e podem ter influência direta sobre determinadas doenças, como mostram os 
estudos de genoma humano ENIGMA (do inglês Enhancing Neuro Imaging 
Genetics Through Meta Analysis)  e do Consórcio CHARGE (do inglês Cohorts for 
Heart and Aging Research in Genomic Epidemiology).  Ambos estudos associaram 
o polimorfismo intergênico rs7294919 e a proteína por ele regulada, a tescalcina 
(TESC) ao volume hipocampal. Alguns estudos encontraram associação dos 
genes HMGA2 (rs10784502) e DDR2 (rs10494373) com volume cerebral e com 
tamanho hipocampal.  Existem evidências recentes de relação entre o 
polimorfismo intergênico rs7294919 e manifestações psiquiátricas, sendo o 
transtorno depressivo maior, o protótipo dessas doenças.  















2. REVISÃO DA LITERATURA 
2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações  
 
A revisão da literatura centrou-se nas seguintes palavras chaves e 
combinações: 1)focal epilepsy; 2)TESC;  3)DDR2; 4)HMGA2; 4)polymorphisms 
epilepsy; 5)neurogenetic epilepsy. A pesquisa foi realizada somente na base de 
dados MEDLINE/PubMed, e foram aceitos trabalhos compreendidos entre os anos 
de 1990 a 2019. O número de artigos encontrados e selecionados para cada 
palavra chave e combinações está descrito na Figura 1: 
 
 
Figura 1. Estratégia de busca de referências bibliográficas para fundamentar a 




selecionados, entre todos encontrados na base PubMed (terceira fileira de caixas), 
após análise de coerência com o assunto proposto por este projeto. Este é o 
resultado da busca da combinação das palavras-chave descritas na segunda 
fileira de caixas. Fonte: Elaborado pela autora (2019). 
 
2.2 Considerações gerais sobre epilepsia 
 
 A epilepsia é um dos mais comuns e incapacitantes problemas de saúde 
pública, afetando aproximadamente cerca de 50 milhões pessoas ao redor do 
mundo. O conceito de epilepsia, conforme a ILAE, envolve um distúrbio 
caracterizado pela predisposição persistente do cérebro em gerar crises 
epilépticas, sendo definido como a ocorrência de duas crises epilépticas não 
provocadas, separadas por um intervalo superior a 24 h ou  uma crise não-
provocada (ou reflexa) e uma probabilidade de crises subsequentes semelhante 
ao risco geral de recorrência (pelo menos de 60%) após duas crises não 
provocadas, ocorrendo nos próximos 10 anos ou diagnóstico de uma síndrome 
epiléptica (1 -7) 
 As crises epilépticas são tipicamente paroxísticas e episódicas, e, 
clinicamente, resultam em um sintoma ou sinal comportamental, 
somatossensorial, motor ou visual, de ocorrência súbita, mas transitório, e 
causada por atividade neuronal cortical anormalmente excessiva. Crises 
epilépticas provocadas por certas influências (por exemplo, trauma, hemorragia 
cerebral, discrasias metabólicas ou exposição a medicamentos), e desde que o 




recorrência de crises, não são consideradas como epilepsia e, sim, como crises 
sintomáticas agudas. (170) 
Em geral, epilepsia é a segunda causa mais comum de problemas mentais, 
particularmente quando consideramos adultos jovens. Além disso, é reponsável 
por prejuízos socioeconômicos similares aos provocados pelo câncer de mama 
em mulheres e pelo câncer de pulmão em homens. (6) 
 
 
2.2 Epidemiologia da Epilepsia  
 
 A taxa de incidência da epilepsia nos países em desenvolvimento é maior 
do que a de países desenvolvidos, pois a população é mais jovem, e a qualidade 
de vida pior, sendo os cuidados médicos mais precários. Além disso, há maior 
incidência de infecções, como  por exemplo, a neurocisticercose, que afeta o 
sistema nervoso central e é causa frequente de epileptogênese. (165) 
 A cada ano, pelo menos 170.000 indivíduos têm uma primeira crise 
epiléptica, sendo que, pelo menos metade não apresentará recorrência, e em 
torno de 3/4 desenvolve epilepsia. A epilepsia afeta pelo menos 65 milhões de 
pessoas em todo o mundo, sendo a taxa nos países de alta renda entre 5 e 
8/1000 pessoas afetadas. A incidência e prevalência variam ao longo da vida, com 
altas taxas em crianças menores de cinco anos, uma baixa incidência de novos 
casos no início da vida adulta e um aumento nos casos em adultos com idade 
superior a 55,9 anos. A incidência continua a aumentar com a idade, e as taxas de 





 A prevalência de epilepsia no Brasil é semelhante a outros países de baixa 
renda. Cerca de um milhão de pessoas são afetadas, das quais mais de 380.000 
não fazem tratamento adequado.  
Um estudo retrospectivo realizado na Bahia com pacientes idosos 
internados, encontrou como etiologia mais comum de epilepsia acidente vascular 
cerebral isquêmico (36,7%), seguido por neoplasias (13,3%), acidente vascular 
cerebral hemorrágico (11,7%), demências (11,4%) e distúrbios metabólicos 
(5,5%). A análise da associação etiológica mostrou que o AVC isquêmico foi 
predominante no subgrupo mais jovem (45% vs 30%) e demências no mais antigo 
(18,9% vs 3,8%), mas sem significância estatística. (160) 
Embora a prevalência de ausência de tratamento não apresente uma 
tendência sobre as diferentes classes socioeconômicas, a prevalência de epilepsia 
ativa é maior nos grupos de menores condições econômicas. Um estudo realizado 
na Islândia mostrou que o status socioeconômico é um fator de risco para 
epilepsia em adultos, mas não em crianças. Um estudo britânico descobriu que a 
incidência de epilepsia é maior em populações com menor nível socioeconômico. 
(163)  
A epilepsia é um problema de saúde relevante, especialmente em países 
em desenvolvimento. Portanto, investimentos em pesquisa de alta qualidade 







2.3 Classificação das Epilepsias  
 
 
 A classificação da Liga Internacional Contra a Epilepsia de 2017 enfatiza 
a origem da crise no cérebro. Ela inicia com a determinação do local de início da 
atividade epileptogênica: se as manifestações clinicas iniciais são focais (em que o 
início da crise ocorre em uma região do cérebro) ou generalizadas (inicia em redes 
hemisféricas bilaterais simultaneamente). O início pode ser não observado, sendo 
classificada como de início desconhecido e, podem ser referidas pela simples 
palavra “não classificadas” .(151-152) 
 Para crises focais, o grau de percepção opcionalmente pode ser incluído 
no tipo de crise. Percepção preservada significa que a pessoa está consciente de 
si e do ambiente durante uma crise, mesmo que imóvel. Uma crise focal 
perceptiva, corresponde ao prévio termo “crise parcial simples”. Uma crise com 
percepção comprometida (ou disperceptiva) corresponde ao termo prévio “crise 
parcial complexa”. Crises focais também são subagrupadas naquelas com 
sintomas e sinais motores e não motores no início da crise. 
 O termo “evoluindo para tônico-clônica bilateral” substitui o termo 
“secundariamente generalizada” e é usado para distinguir uma crise de início focal 
da crise de início generalizado. 
 Crises generalizadas são divididas em crises motoras e não motoras 
(ausências). Outras subdivisões são semelhantes àquelas da classificação de 




mioclono-atônicas (síndrome de Doose), crises mioclono-tônico-clônicas, comuns 
na epilepsia mioclônica juvenil, ausências mioclônicas  e crises de ausência com 
mioclonias palpebrais vistas na síndrome descrita por Jeavons e outros. 
 O lobo temporal é o lobo mais comumente envolvido na epilepsia focal. 
As crises epilépticas do lobo temporal geralmente consistem em uma aura de 
sensação de subida gástrica, seguida de perda de consciência, freqüentemente 
com automatismos oroalimentares e movimentação da mão ipsilateral. 
 A Figura 2 traz esquema prático de classificação das crises convulsivas 
conforme descrito no texto acima. 
 
            Figura2. Esquema de classificação de crises, adaptado de Liga 
internacional contra epilepsia(151) 
2.4 Epilepsia do Lobo Temporal 
 
        A ET é um tipo bem descrito de epilepsia e cerca de 40% dos pacientes com 
ET desenvolvem epilepsia resistente a medicamentos. É classificada com base na 




córtex temporal, lateral ao sulco colateral, são definidas como epilepsia lateral ou 
neocortical, e  aquelas que têm um foco de início medial ao sulco colateral são 
denominadas epilepsia do lobo temporal mesial (EMT). A Liga Internacional 
Contra a Epilepsia reconhece que existem características distintivas suficientes 
para que a EMT seja considerada uma entidade sindrômica distinta. Embora as 
duas categorias de ET freqüentemente compartilhem a mesma semiologia clínica, 
em geral, a EMT exibe mais comumente a aura epigástrica, cefálica ou 
experiencial, perda de consciência, olhar fixo, automatismos e posturas que são 
típicas de crises do lobo temporal, e são o resultado de uma atividade 
epileptogênica envolvendo proeminentemente as estruturas límbicas.(157-158) 
 O achado de imagem que define a EMT é a atrofia e a esclerose do 
hipocampo, a chamada esclerose mesial temporal. Indivíduos com epilepsia 
neocortical têm maior probabilidade de manifestar sinais relacionados a estruturas 
peri-silvianas, como alucinações auditivas simples ou, no hemisfério dominante, 
afasia pós-ictal. A epilepsia neocortical freqüentemente se propaga ao longo de 
fibras ricamente conectadas com as estruturas temporais mesiais e se manifestam 
com sinais e sintomas de envolvimento límbico, que são as características 
semiológicas da EMT. (159) 
 A epilepsia de lobo temporal também pode ser classificada como 
criptogênica (denominação dada quando não se encontra causa definida). 
 






 Crises epilépticas desencadeadas por febre são frequentes e  ocorrem em 
crianças até 5 e 6 anos de idade, com uma prevalência de 2-14%. Dados 
epidemiológicos demonstram que o risco de pessoas com crises febris na infância 
desenvolverem esclerose hipocampal é 10 vezes maior em comparação com a 
população geral. Embora a maioria dos casos seja benigno e não cause danos 
cerebrais subseqüentes, é digno de nota que 30 a 70% dos indivíduos com ET 
apresentaram crises febris durante a infância. Sabe-se que existe uma associação 
genética na relação de presença de crises febris na infância e desenvolvimento de 
esclerose hipocampal, pois alguns estudos demonstraram que pacientes com 
eventos febris nunca desenvolveram epilepsia, ficando claro que fatores genéticos 
associados com algum outro tipo de predisposição para o desenvolvimento desta 
patologia são fatores causais.(8 -12)  
 A EMT tem início em três idades diferentes: 5, 15 e 26, com estudos 
posteriores indicando que uma idade mais tardia de início foi considerada um 
indicador prognóstico para uma bom controle de crises. Geralmente, leva cerca de 
nove anos para um paciente com EMT se tornar refratário ao tratamento 
medicamentoso. A média de idade dos pacientes que iniciam crises com esclerose 
mesial se apresenta na quarta década de vida e, provavelmente, já houve falha há 
vários medicamentos.(166-168) 
 O lobo temporal mesial compreende o hipocampo, para-hipocampo (córtex 
entorrinal e perihinal), amígdala e giro denteado. O hipocampo é dividido em 
camadas do Cornu Ammonis (CA1 a CA4). Essas camadas CA são ainda 
circundadas pelo giro dentado, que se conecta através do para-hipocampo a uma 




fascículos importantes conectando a região temporal mesial a outras áreas do 
cérebro. Estes, incluem a conexão entre os dois lobos temporais chamada de 
porção intertemporal da comissura anterior; a conexão entre os dois hipocampos 
chamada comissura hipocampal ou fórnix; a conexão entre os lobos frontais e 
temporais ipsilaterais chamados de fascículo uncinado e, por último, fibras 
associativas difusas. Essas conexões são o que permite que as crises epilépticas 
que começam no lobo temporal mesial se propagem pelo cérebro durante a 
generalização secundária. E, em decorrência destas conexões, o paciente 
apresenta sintomatologia clínica e psiquiátrica que serão descritas durante o 
texto.(164) 
 A semiologia é uma ferramenta essencial para o diagnóstico da epilepsia. 
Cerca de 96% dos pacientes com EMT apresentam alguma aura, sendo a 
abdominal (caracterizada por sensação de náusea ou desconforto na região 
abdominal)  a mais frequente. A aura abdominal tem excelente valor de 
localização para a região temporal mesial, especialmente quando seguida por 
crises automotoras. Outros tipos comuns de aura incluem a sensação de medo, 
alucinações olfativas ou a sensação de déjà vu. O medo, em particular, é um 
excelente indicador do EMT. Os movimentos automotores são definidos por 
movimentos motores estereotipados, como mastigação (automatismos orais) ou 
repetitivos, aparentemente, movimentos intencionais da mão (como movimentos 
de manipulação de botões em uma camisa). A consciência é quase sempre 
alterada, embora, caso o alvo da crise seja o hemisfério não dominante, um 




 Pacientes com EMT não tratados geralmente apresentarão generalização 
secundária das crises e, a análise semiológica deste evento pode ajudar a 
fornecer informações sobre localização e lateralização da crise. Por exemplo:  a 
postura distônica (uma contratura forçada de um membro) lateraliza de maneira 
confiável a crise no hemisfério contralateral. Da mesma forma, uma crise 
epiléptica versiva (rotação sustentada e não natural da cabeça e do corpo para um 
dos lados) ocorre imediatamente antes da generalização secundária no EMT e é 
sinal localizatório no lado contralateral. A presença ou ausência de fala também é 
um sinal localizatório, quando ela ocorre normalmente durante uma crise, o foco 
se lateraliza para o hemisfério não dominante (mais freqüentemente o hemisfério 
direito); no entanto, afasia pós-ictal aponta para o envolvimento do hemisfério 
dominante (mais freqüentemente o hemisfério esquerdo). O último movimento 
clônico, se unilateral, assim como o coçar do nariz unilateral pós-ictal, se lateraliza 
para o hemisfério ipsilateral ao membro móvel. Quando a fase tônica ocorre 
assimetricamente, e os braços fazem um sinal de 4 (um braço se estende e o 
outro se flexiona), é um sinal de localização para o hemisfério contralateral ao 
braço estendido. (10)  
 Alguns pacientes com epilepsia mesial temporal apresentam, no período 
entre as crises, alterações de personalidade, distúrbios de memória e alterações 
neuropsiquiátricas que podem ser limitantes. Estudos recentes evidenciam uma 
importante influência genética e ambiental que necessitam de maior investigação 





2.6 O EEG na Epilepsia do Lobo Temporal Mesial. 
 
 Os achados interictais típicos são vistos em 96% dos pacientes com 
epilepsia de lobo temporal e consistem em pontas ou ondas agudas que se 
localizam na região temporal anterior (F7 / F8) no Sistema Internacional 10-20 de 
colocação de eletrodos. A verdadeira atividade epileptiforme do hipocampo não é 
vista no EEG do couro cabeludo devido à sua pequena área de ativação. Análises 
com EEG intracraniano mostraram que aproximadamente 10 cm de córtex são 
necessários para gerar descargas interictais no couro cabeludo. A colocação de 
eletrodos temporais basais (ou seja, eletrodos esfenoidais ou FT9 / FT10) pode 
fornecer informações de localização adicionais que são úteis no EEG do couro 
cabeludo. (69-74) 
 As descargas epileptiformes bilaterais não são incomuns, estando 
presentes em cerca de 40% dos pacientes. Neste contexto, a monitorização 
invasiva com eletrodos intracranianos pode ajudar a localizar a zona de início ictal 
e definir qual hipocampo é afetado.  Outros achados não tão específicos são as 
lentificações intermitentes do traçado, nas faixas theta ou delta, que podem ser, 
ipsilaterais, contralateral ou então bilaterais em relação à esclerose hipocampal. 
 
2.7 Epilepsia do Lobo Temporal Mesial. Aspectos de Neuroimagem.  
 
 Uma ressonância magnética do cérebro, sem contraste, é recomendada na 
avaliação de um paciente com suspeita de epilepsia do lobo temporal mesial. Os 
achados característicos são diagnósticos em até 90% dos pacientes. A 




imagem e suspeita de etiologias. É preferível incluir imagens coronais ponderadas 
em T1 e T2 com cortes finos (menores que 3 mm) através dos lobos temporais 
para avaliar adequadamente o hipocampo. As principais características de 
imagem para avaliar a esclerose hipocampal são o tamanho assimétrico (menor 
no lado afetado) e hipersinal em T2 no hipocampo, consistente com a gliose. 
 A tomografia computadorizada com emissão de pósitrons 
Fluorodeoxyglucose (FDG-PET) tem sido extensivamente estudada em pacientes 
submetidos à avaliação pré-cirúrgica, e o achado de hipometabolismo unilateral do 
lobo temporal ipsilateral ao foco da crise é um preditor positivo de um bom 
resultado após a cirurgia de epilepsia. (52/ 74-79) 
 
2.8 Epilepsia do Lobo Temporal Mesial. Tratamento.  
 
 Cerca de 68% dos pacientes com epilepsia terão controle das crises com 
tratamento clínico medicamentoso. No entanto, os pacientes com esclerose 
hipocampal, têm uma taxa marcadamente menor de controle de crises (11 a 42%) 
com tratamento clínico, sendo considerados farmacorresistentes aqueles com 
crises não controladas, mesmo com uso de dois fármacos anticonvulsivantes com 
nível terapêutico adequado. Desta forma, o paciente teria benefício de ser 
submetido ao tratamento cirúrgico, sendo a lobectomia temporal anterior o 
procedimento mais utilizado. Um estudo controlado e, randomizado de terapia 
cirúrgica precoce em pacientes com EMT clinicamente refratária, mostrou uma 





2.9 Manifestações psiquiátricas e epilepsia  
 
Comorbidades psiquiátricas, especialmente depressão e ansiedade, são as 
mais frequentes em epilepsia e, podem afetar a qualidade de vida dos pacientes. 
Pessoas com epilepsia apresentam um aumento na prevalência de desordens 
psiquiátricas incluindo depressão e ansiedade com frequências entre 30% a 50%. 
Dados da literatura mostram que pacientes com epilepsia apresentam risco de 
depressão, ansiedade e suicídio de 4 a 5 vezes maior, quando comparados com 
população saudável, e comprovam que as comorbidaes psiquiátricas  
desempenham um importante papel na mortalidade prematura evidenciada em 
paciente epilépticos.Além disso,  dados correlacionam a ocorrência de ansiedade 
e depressão, em conjunto, com um pior impacto na qualidade de vida .(174-176) 
 As pessoas com epilepsia apresentam sintomas psicóticos com incidência 
significativamente maior do que aqueles com outras condições médicas crônicas 
ou indivíduos saudáveis. Por exemplo, um estudo recente, demonstrou que 
indivíduos com epilepsia tinham um risco 5,5 e 8,5 vezes maior de desenvolver 
psicose e esquizofrenia, respectivamente. Embora tenhamos um entendimento 
bastante limitado se a psicose apresentada em indivíduos com esquizofrenia é um 
fator de risco para epilepsia, alguns estudos demonstraram que a epilepsia estava 
fortemente associada à esquizofrenia. (171) Meta-análise evidenciou que a 
prevalência estimada de psicose foi maior entre os indivíduos com ET, implicando 
que a área do lobo temporal pode ser uma região cerebral chave, compartilhando 




Um grande número de estudos tem demonstrado associação entre 
epilepsia e depressão.  Fiest et al 2013 inclui dados com 1 milhão de participantes, 
sendo 300.000 com epilepsia, e revela que a prevalência de depressão ao longo 
da vida é próxima de 20%.(177)Resultados de estudos anteriore revelam 
prevalência maior de depressão (40 a 60 % dos pacientes com epilepsia) , ficando 
pressuposto que diferenças nos métodos diagnósticos e metodologia dos estudos  
poderia ser a causa desta diferença. (178)  
 A depressão é mais comum em pacientes com epilepsia do lobo temporal 
(179)  principalmente naqueles com esclerose mesial temporal, a frequência de 
depressão é extremamente alta mesmo quando comparada a outros tipos de 
epilepsia (50-60%), incluindo a EMT neocortical (180-181) Pacientes com EMT 
apresentam escores de depressão significativamente maiores do que pacientes 
com lesões temporais neocorticais, independente da lateralização da lesão. A 
prevalência de suicídio na epilepsia varia de 3% a 5%, sendo considerada maior 
em pessoas com EMT. Tentativas de suicídio e suicídio em pessoas com EMT 
podem ser 25 vezes maiores que a média da população, a maior taxa observada 
em todas as pessoas com epilepsia. (182-185)  Além disso, em comparação com 
pacientes com ET sem esclerose hipocampal, os pacientes com EMT apresentam 
maior frequência de efeitos colaterais cognitivos e distúrbios de humor quando 
tratados com drogas antiepilépticas (DAEs). (186) 
 Apesar da relação clínica conhecida entre EMT e depressão, apenas alguns 
estudos investigaram se os pacientes com essa comorbidade apresentam um 
padrão característico de achados clínicos e de imagem. Curiosamente, os 




temporais com hipocampo, amígdala e córtex entorrinal e neocortical; os lobos 
frontais com giro cingulado; estruturas subcorticais, como gânglios da base e 
tálamo.  As vias cerebrais comuns envolvidas no processamento emocional, 
abrangendo o sistema límbico e suas conexões complexas, constituem uma linha 
de evidência que suporta a ocorrência de depressão e epilepsia de lobo temporal. 
(187).   A figura 3 abaixo contextualiza as vias cerebrais envolvidas na emoção.   
 
 
Figura 3: À esquerda, os passos envolvidos na percepção e avaliação das emoções . À direita, as 
estruturas cerebrais envolvidas na mediação das etapas do processamento emocional são 
exibidas, incluindo o hipocampo, outras estruturas límbicas, regiões corticais e núcleos de 
substância cinzenta subcortical. DPFC: córtex pré-frontal dorsal; VLPFC: córtex pré-frontal 
ventrolateral; AC: cingulado anterior. Adaptado de Phillips ML et al. 2016   
 Estudos volumétricos de ressonância magnética de indivíduos com ET e 




do hipocampo é esperada em EMT, por definição, especialmente relacionada ao 
local de origem da crise - zona de início ictal. No entanto, há evidências de uma 
diminuição mais pronunciada, ou diminuição bilateral, em pacientes com EMT e 
depressão.(156-158) 
 Ao lado do hipocampo, a estrutura do lobo temporal que recebeu maior 
atenção é a amígdala. Richardson et al. 2007 examinaram a relação entre a 
gravidade da depressão autorreferida e a volumetria estrutural por Ressonância 
Magnética (RM) e a tomografia por emissão de pósitrons com fluordesoxiglicose - 
o metabolismo em repouso medido da amígdala e do hipocampo de 18 pacientes 
com ET. Relações positivas significativas foram observadas entre os volumes da 
amígdala direita e esquerda e depressão, indicando que ambos os volumes da 
amígdala direita e esquerda estão associados com a gravidade da depressão 
entre as pessoas com ET. (188) 
 Definindo depressão, episódio depressivo maior pode ser descrito como 
humor deprimido ou marcado diminuído interesse em quase todas as atividades 
acompanhado por qualquer número de sintomas psicológicos ou físicos. (189) 
 Ansiedade refere-se a uma resposta natural de perigo do corpo, e se 
torna patológica quando é excessiva e não controlada. Desordens de ansiedade 
são um grupo de síndromes, conforme DSM-IV-TR (Diagnosticand Statistical 
Manual of Mental Disorders) incluindo pânico, agorafobia, fobia social, transtorno 
obsessivo – compulsivo, síndrome do estresse pós-traumático, e transtorno de 
ansiedade generalizada. Sintomas do transtorno de ansiedade generalizada 




dificuldade de concentração; esses sintomas devem ocorrer por pelo menos 6 
meses para atender  ao diagnóstico do Manual de Transtornos Mentais (DSM). (189) 
A ansiedade é comum na população em geral, com prevalência de 
transtorno de ansiedade generalizada em 9%. Há menos estudos de ansiedade 
em pessoas com epilepsia, sendo a prevalência de aproximadamente 22,8%  e a 
segunda comorbidade psiquiátrica mais frequente em epilepsia.(190) Alguns fatores 
como Idade precoce de início, controle deficiente das crises e aumento da 
atividade e gravidade das crises estão relacionados com epilepsia e ansiedade. 
(191) 
Depressão e ansiedade têm um impacto substancial na vida de pessoas 
com epilepsia, afetando qualidade de vida, controle de crises, uso do sistema de 
saúde,  contribuição dos efeitos adversos de medicações antiepilépticas e, outros 
problemas psicossociais. A identificação e manejo precoce destas comorbidades 
em pacientes com epilepsia pode fornecer benefícios, dentre eles, o controle de 
crises e o alívio de sintomas psiquiátricos. 
 
 
2.10 OS POLIMORFISMOS GENÉTICOS rs7294919, rs10784502 e rs10494373 
E VOLUME HIPOCAMPAL  
 
2.10.1  POLIMORFISMOS GENÉTICOS 
 
O genoma humano é composto de sequências complexas de nucleotídeos, 
com um total de 3,12 bilhões de nucleotídeos e possui cerca de 30.000 genes. 




estável, sendo encontradas com frequência de 1% ou superior, são 
denominadas polimorfismos genéticos. As formas mais comuns de polimorfismos 
genéticos são deleções, mutações, substituições de base única (em inglês: Single 
Nucleotide Polymorphisms ou SNP), ou variações  no número de sequências 
repetidas (VNTR), micro e minisatélites. Os SNPs constituem 90% de todas as 
variações genômicas humanas e aparecem, em média, uma vez a cada 1.300 
bases, ao longo de todo genoma humano, incluindo íntrons, éxons, regiões 
intergênicas, promotores ou enhancers.  A localização de cada SNP pode ter 
grande significância, como por exemplo um SNP encontrado na região 
codificadora pode alterar a formação de proteínas, assim como um SNP intrônico 
pode influenciar no splicing do mRNA. (195) 
As diferenças quanto às respostas terapêuticas entre os indivíduos 
geralmente estão associadas com polimorfismos genéticos presentes em genes 
que afetam a farmacocinética ou a farmacodinâmica. Tais polimorfismos podem 
alterar a expressão e/ou atividade de sítios de ligação de medicamentos, por 
afetarem a estabilidade do RNA mensageiro correspondente, ou modificarem a 
estrutura conformacional da proteína correspondente. Como consequência, essas 
alterações podem levar à redução ou aumento da atividade da proteína codificada. 
Um número considerável de evidências sugere que SNPs em genes que codificam 
transportadores de medicamentos, enzimas metabolizadoras de medicamentos ou 
envolvidas na biossíntese e reparo do DNA, poderia determinar a eficácia dos 




A identificação de variantes genéticas aumenta a chance de compreensão 
de fatores que facilitam ou determinam muitas doenças, o que auxilia no 
entendimento dos mecanismos biológicos e gera novos tratamentos. 
 
2.10.2 VOLUME HIPOCAMPO  
 
 A formação hipocampal é uma estrutura cerebral fundamental para a 
aprendizagem, memória, regulação do estresse e está implicada em muitos 
distúrbios neuropsiquiátricos. (196) Além disso, o tamanho cerebral está alterado em 
muitos distúrbios, sendo significativamente correlacionados com habilidade 
cognitiva. (197- 198) 
 O hipocampo, o volume total do cérebro e os volumes intracranianos são 
altamente hereditários em primatas não-humanos e em humanos. (149- 150) O 
estudo de loci genéticos que poderiam influenciar essas medidas pode levar à 
identificação de genes subjacentes à suscetibilidade de doenças 
neuropsiquiátricas, especialmente porque muitas dessas variantes de risco podem 
ser compartilhadas entre os diagnósticos neurológicos e neuropsiquiátricos.(149-150) 
 Evidências crescentes indicam que a redução no volume do hipocampo em 
transtorno depressivo é específico para o cornu de amonis (CA) e o giro denteado 
(DG) Além disso, mudanças nos volumes dos subcampos do hipocampo no 
distúrbio depressivo foram investigados por vários estudos de neuroimagem. O 
hipocampo é interconectado com os córtex cingulado e pré-frontal através do 
cingulum para-hipocampal (PHC), que é um trato da substância branca que facilita 




hipocampo é a principal via de comunicação com as regiões frontais e está 
 envolvido na emoção e na cognição. A integridade prejudicada deste trato está 
associada a uma predisposição para o transtorno depressivo e vários genes 
relacionados com as alterações morfológicas do hipocampo também causam 
mudanças na microestrutura do giro para-hipocampal. (169/167) 
  
 
2.10.3: A variante intergênica rs7294919 (REGULADOR DO GENE TESC) e as 
variantes intrônicas rs10784502 (HMGA2) e rs10494373 (DDR2) (147-150) 
 
A identificação de variantes genéticas que aumentam o risco de uma 
doença hereditária pode não apenas revelar os mecanismos biológicos 
responsáveis pelo desenvolvimento desta doença, bem como, auxiliar na 
identificação de tratamentos adequados com medicamentos ou cirurgias. Em um 
dos maiores estudos de imagens cerebrais de todos os tempos, um consórcio 
multinacional (ENIGMA, genética aprimorada de neuroimagem por metanálise) foi 
identificada uma variação genética intergênica, a SNP rs7294919 localizada no 
cromossomo 12q24, associada ao volume do hipocampo.(200) O aumento do 
número de alelos de risco rs7294919-T foi associado à diminuição do volume 
hipocampal. O volume do hipocampo é altamente hereditário e implicado em 
muitos distúrbios neuropsiquiátricos, como esquizofrenia, transtorno bipolar, 
depressão maior e doença de Alzheimer.(201/202/203/196/197/198)  
 Sabe-se que o rs7294919 está associado à transcrição e regulação do gene 
TESC; o produto deste gene, a tescalcina, interage diretamente com o trocador 




migração e organização do citoesqueleto. A tescalcina é uma proteína de ligação 
ao cálcio com uma forte expressão nas vesículas telencefálicas e mesencefálicas 
durante o desenvolvimento do cérebro.(193) Baseado no envolvimento da atrofia 
hipocampal na patofisiologia da doença de Alzheimer, um recente estudo de caso-
controle, investigou a associação  de rs7294919 com doença de Alzheimer de 
início tardio  e revelou uma associação significativa entre os dois(204). 
Considerando que a redução do volume do hipocampo é o achado 
neuroanatômico mais consistente em transtorno depressivo e epilepsia, é provável 
que rs7294919 possa estar correlacionado com estas duas comorbidades. Um 
estudo realizado em 2017 mostrou a associação entre o alelo C do rs7294919 
locus e transtorno depressivo maior, além de associação com volume do 
hipocampo.(153-155).Além disso, Emrin et al 2019  encontrou associação do 
polimorfismo rs117692586 no TESC com escores de memória, indivíduos com 
pelo menos uma cópia do alelo menor (T) do rs117692586 apresentaram 
desempenho inferior da memória em comparação com aqueles sem o alelo menor 
(valor de p ≤ 0,001).(207) 
O polimorfismo rs10784502 do gene HMGA2, está localizado no 
cromossomo 12q14.3,  que é o braço longo (q) do cromossomo 12 na posição 
14.3. O gene HMGA2 é um regulador transcricional, e codifica uma proteína que 
pertence à família de proteínas do grupo de alta mobilidade cromossômica não 
histônica (HMG). Esta proteína contém domínios estruturais de ligação ao DNA e 
desempenha um papel importante na condensação cromossômica durante a 
transição meiótica G2 / M dos espermatócitos e está envolvido na ativação de 




e rearranjo desse gene associado ao lipossarcoma mixóide sugere papel na 
adipogênese e na diferenciação mesenquimal (148/192/205). Stein et al encontrou forte 
associação com esse gene e volume intracraniano associados com o polimorfismo 
rs10784502.(150) Além disso, este locus foi associado ao volume intracraniano ao 
longo da vida, como mostra a forte replicação em amostras de idosos saudáveis 
no Consórcio CHARGE (150). Importante ressaltar que este polimorfismo ocorre em 
uma região não codificante (intron) e, portanto, não sabe-se qual a implicação 
biológica desta alteração. 
O gene DDR2 (Discoidin Domain Receptor Tyrosine Kinase)  está 
localizado no cromossomo 1q23.3. Este gene codifica uma proteína com um 
domínio discoidina da subclasse de receptores da família de proteínas receptoras 
tirosina quinase (RTKs). Os RTKs desempenham um papel fundamental na 
comunicação das células com o seu microambiente. A proteína codificada é um 
receptor induzido por colágeno que ativa as vias de transdução de sinal envolvidas 
na adesão celular, proliferação e remodelação da matriz extracelular. Esta 
proteína é expressa em numerosos tipos de células e pode estar envolvida na 
reparação de feridas e regular o crescimento e invasão do tumor. Mutações nesse 
gene são a causa da displasia espondilo metaepifisária do tipo mão 
curta.(147/194/206) Estudos científicos encontraram associação com volume total 























Figura 4. Marco Conceitual Teórico. A TESC é uma proteína que tem sido 
associada com volume hipocampal e manifestações psiquiátricas. HMGA2 e 
DDR2 estão associados com volume cerebral e, provavelmente, volume 
hipocampal. Sendo a finalidade deste estudo encontrar correspondência deste 
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4. JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDO 
 
 
 Epilepsia é uma doença comum, principalmente em países em 
desenvolvimento. A patologia é causa direta de enormes prejuízos pessoais, 
sociais e financeiros. Portanto, pesquisas que possam melhorar o tratamento 
dessas patologias podem ter impacto no cuidado da saúde dessas populações.  
  
 O conhecimento dos fatores genéticos e moleculares em epilepsia humana 
é incipiente, mas altamente relevante. Esta é portanto, uma das áreas mais 
promissoras em pesquisa de epilepsia e pode fornecer as bases para 
conhecermos melhor essa patologia, identificar indivíduos susceptíveis 
precocemente, contribuindo assim, para o delineamento de novos tipos de 
tratamento para esses pacientes 
 
 Estudos recentes demonstram relevância clínica na associação entre 
alguns polimorfismos genéticos, epilepsia e, alterações neuropsiquiátricas. 
  
 Estudos que visam identificar pacientes com mau prognóstico clínico são 
cruciais. A identificação precoce de pacientes que podem evoluir mal 
clinicamente, pode motivar modificações de estratégias terapêuticas precoces 





 Esse tipo de estudo pode fornecer importantes detalhes sobre os 
mecanismos da epilepsia e das alterações neuropsiquiátricas a elas 
associadas. 
 
 Pesquisas que objetivem o estudo de genes envolvidos em epilepsia e 
doenças neuropsiquiátricas são fundamentais. Estes estudos podem elucidar 
as bases moleculares desses dois processos e os fatores que diferenciam dois 
fenômenos plásticos que dividem muitos, mas não todos os mecanismos 
moleculares.   
 Estudos como o proposto podem potencialmente contribuir de forma 
significativa para o desenvolvimento de novos fármacos para o tratamento das 
epilepsias.  
 
 O projeto proposto é altamente relevante e pode ser realizado com custo 
relativamente baixo.  
 
 Os resultados desse estudo podem potencialmente beneficiar uma parte 
considerável da população, principalmente a população socialmente 
desfavorecida, onde a prevalência de epilepsia chega a ser 3 vezes superior 
aquela das classes socialmente mais favorecidas.    
 Como a prevalência de manifestações psiquiátricas é elevada em pacientes 
com  epilepsia do lobo temporal com esclerose hipocampal é importante 
identificar marcadores genéticos destas doenças a fim de identificar e tratar 





5. OBJETIVOS DO ESTUDO 
 
5.1 Objetivos Principais  
 
a)   Avaliar a influência dos polimorfismos genéticos da variante intergênica 
rs7294919 e das variantes intrônicas rs10784502 (HMGA2) e rs10494373 (DDR2), 
 na epilepsia do lobo temporal e associá-los com manifestações 
neuropsiquiátricas. 
 
5.2 Objetivos secundários 
 
Aspectos clínicos e neuropsiquiátricos  
- Avaliar o efeito dos polimorfismos rs7294919, rs10784502 e rs10494373 nos 
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190.Tellez-Zenteno JF, Patten SB, Jetté N, Williams J, Wiebe S. Psychiatric 
comorbidity in epilepsy: a population-based analysis. Epilepsia 2007;48(12):2336–
44.  
 
191.Mensah SA, Beavis JM, Thapar AK, Kerr MP. A community study of the 
presence of anxiety disorder in people with epilepsy. Epilepsy Behav 2007;11:118–
24.  
 
192GeneCardsHuman Gene Database. HMGA2 Gene 
https://www.genecards.org/cgibin/carddisp.pl?gene=HMGA2&keywords=hmga2, 
(acesso em 10 de novembro de 2019) 
193. GeneCardsHuman Gene Database. TESC Gene [acesso em 10 novembro 
2019]. Disponível em: http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=TESC  
194. GeneCardsHuman Gene Database. DDR2 Gene https://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=DDR2&keywords=ddr2 (acesso em 10 de novembro de 2019) 
195. LGE Genômica e Expressão. Marcadores Genéticos. [acesso em 11 de nov 
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Introduction: The new classification of epilepsy proposed by ILAE suggests 
genetic alterations as a possible cause of this disease. Studies such as the 
ENIGMA and CHARGE consortia have identified genetic polymorphisms 
associated with brain and hippocampal size and volume in healthy subjects. 
Hippocampal atrophy is known to be a cause of temporal lobe epilepsy and most of 
these patients have associated psychiatric symptoms. In this study, we 
investigated the impact of the rs7294919 intergenic variant associated with 
hippocampal volume and TESC gene expression levels; and intronic variants 
rs10784502 (HMGA2) and rs10494373 (DDR2), respectively associated with 
intracranial volume and total brain volume; in temporal lobe epilepsy and its 
association with psychiatric manifestations 
 
Methods: A case-control association study evaluating 148 patients from the HCPA 
neurology outpatient clinic with temporal lobe epilepsy and 159 healthy controls 
from the HCPA blood bank. All patients had detailed medical variables analyzed 
and underwent the DSM-IV Structured Clinical Interview (SCID) for 




rs10784502 and rs10494373 variants using TaqMan® SNP genotyping assays in a 
real-time PCR system. 
Result: In our study there were no significant differences in analyzes between 
epilepsy patients compared to controls in genotypic correlation. No statistical 
significance was found in the evaluation of epilepsy characteristics and genetic 
association. We identified statistical significance in patients with temporal lobe 
epilepsy in the association between the presence of the TT genotype of the 
rs7294919 intergenic variant and the female gender (p = 0.007). The presence of 
the CC genotype of the rs10784502 polymorphism may be a risk factor for patients 
refractory to epileptic drugs (p = 0.049; PR 1.68 (1.00 - 2.84). 
 
Conclusion: Our study found an association between the intergenic variant 
rs7294919 and gender, and between the HMGA2 gene polymorphism 
(rs10784502) and epilepsy control. If confirmed, our study may help elucidate the 
common variant genetic architecture of refractoriness in epilepsy. We were not 
able to find previous studies in the literature evaluating these genes in epilepsy. 
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 Epilepsy is a disease characterized by the spontaneous recurrence of 
unprovoked seizures. It affects about 1% to 3% of the population, and its 
prevalence is variable and significantly more common in developing countries [1]. 
The most common adult focal epilepsy is the temporal lobe, and its clinical 
expression consists of a set of signs and symptoms associated with 
neuropsychiatric disorders, both determined by reasons not fully elucidated yet [2-
8].  
Genetic expression plays a key role in the development of the disease, as 
well as in maintaining the symptoms. In recent studies, epilepsy was directly linked 
to specific genetic profiles, as suggested by the current classification of epilepsies, 
proposed by the International League Against Epilepsy (ILAE) [9]. The 
identification of genetic variants that increase the risk of an inherited disease may 
not only reveal the biological mechanisms responsible for the development of this 
disease, but may also help to identify appropriate drug or surgery treatments. 
Furthermore, the influence of genetic architecture in the human brain structures, 
and in epilepsy pleiotropy, may reveal shared mechanisms underlying cognition 
and neuropsychiatric disorders. There is growing evidences that genetic factors 
may influence the volume of the cerebral cortex and hippocampus and may have 
direct influence on certain diseases. [10-11]. 
The intergenic single-nucleotide polymorphism (SNP) rs7294919 was 




known to be involved in cell proliferation and differentiation during brain 
development [10]; and was associated with hippocampal volume in two genome-
wide association studies [10, 12]. Besides, an imaging study found a reduction in 
the bilateral gray matter volumes in the hippocampus for the T allele of SNP 
rs7294919 [13]. Another study, conducted by Han and collaborators, implicated the 
C allele of the SNP rs7294919 as a risk allele for a hippocampal subfield volume 
reduction in major depressive disorder [14]. Considering that hippocampal volume 
reduction is the most consistent neuroanatomic finding in depressive disorder and 
epilepsy, it is likely that the SNP rs7294919 could be correlated with these two 
comorbidities. Also, Horgusluoglu-Moloch, et al 2019 found an association of 
rs117692586 polymorphism in TESC with memory scores; individuals with at least 
one copy of the smaller allele (T) of rs117692586 had lower memory performance 
compared to those without the minor allele (p value ≤ 0.001) [24]. 
The HMGA2 gene is located on chromosome 12q14.3, and encodes a 
DNA-binding protein that might be involved in gene regulation [23]. A genetic 
variant of this gene, the SNP rs10784502, has a strong association with 
intracranial volume [10]. This locus was also associated with intracranial volume 
throughout life, as shown by the strong replication in healthy elderly samples [10]  
The DDR2 gene is a member of the receptor tyrosine kinase family, and is 
involved in cell growth and differentiation [15]. Stein et al found an association in 
the SNP rs10494373 of DDR2 gene with total brain volume [10]   
 Considering the presented aspects, the aim of this work is to study the 




rs10494373 in patients with temporal lobe epilepsy and to correlate the 
polymorphisms with clinical history and psychiatric manifestations in these patients. 
Given their importance in the processes of brain development, neuroplasticity, 
rapid neurotransmission, and regulation of apoptosis, the results eventually 
obtained from this research may help to better understand epilepsies, in particular 




This is an association study of 148 patients with temporal lobe epilepsy (TLE) 
of the Epilepsy Outpatient Clinic of Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) 
and 159 controls without epilepsy. Patients with TLE from our epilepsy clinic were 
invited to be submitted to a Structured Clinical Interview for DSM-IV and had a 
blood sample collected for DNA extraction. Patients were consecutively recruited.  
Inclusion criteria were based on the 2017 ILAE’s electroclinical classification and 
epilepsy etiology (Commission on Classification Terminology of the International 
League Against Epilepsy, 2017). Patients with extratemporal epilepsies, mental 
retardation, and those with systemic diseases were excluded. All patients were 
submitted to interictal EEGs studies and some patients to neuroimaging with CT-
scans or MRI studies. Seizure control was defined according with ILAE 
recommendations. Extension of irritative zone was defined as unilateral only if 90% 
or more of all EEG epileptiform discharges were located in one of the temporal 
lobes. All patients responded to the Structured Clinical Interview for DSM-IV 




(psychosis, alcohol/drug abuse, anxiety disorder and mood disorder) were 
grouped, and the clinical manifestations of epilepsy were analyzed and correlated 
with genotyping findings. In order to avoid different ethnical groups, we included 
only Caucasian individuals in this study. Porto Alegre is the capital of Rio Grande 
do Sul State. The city has a population of 1,416,735, an area of 496.8 km2 (IBGE 
Cities). Caucasian European immigrants (81.5%) compose a great part of the state 
population  [25-28]. The Ethics Committee of our institution in accordance with the 
Declaration of Helsinki approved the study, and all subjects provided written 
informed consent to participate.  
 
Genotyping 
DNA was isolated from peripheral leukocytes according to standard 
procedures (Miller et al., 1988) and quantified by UV spectrophotometry using a 
Thermo Scientific™ NanoDrop™ 8000 spectrophotometer. Subjects were 
genotyped for three SNPs: rs7294919, an intergenic variant; rs10784502 in the 
HMGA2 gene and rs10494373 in the DDR2 gene. Genotyping was performed 
using predesigned TaqMan® SNP genotyping assays and TaqMan® Genotyping 
Master Mix and was carried out according to the manufacturer instructions in a 
QuantStudio 3 Real-Time PCR System (Applied Biosystems). SNPs information 
were obtained from the National Center for Biotechnology Information SNP 
database (available on the site http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/). The SNPs were 




hippocampal formation, brain size and volume and might influence hippocampal 
related functioning.  
 
Statistical analysis 
 Quantitative variables were described by mean and standard deviation or 
median and interquartile range. Categorical variables were described by absolute 
and relative frequencies. To evaluate the association between genotypes and 
neuropsychiatric diseases, the univariate and multivariate De Poisson Regression 
model was applied. Results are expressed as mean (SD) or as prevalence ratio. 
The adopted significance level was 5% (p <0.05) and analyzes were performed 




As show in Table 1, for the SNPs rs7294919, rs10784502 and rs10494373 
genotypes there were no differences in the analyses between patients with 
epilepsy compared to controls without epilepsy. 
The demographic and clinical characteristics of the patients are presented 
in Table 2. The patients’ group (n = 148) consisted of 95 (64.2%) females and 53 
(35.8%) males with temporal lobe epilepsy.  Mean age of patients were 54.0 
(SD=12.4). In relation to neuropsychiatric disorders 94 (63.5%) have been 
identified: psychosis 15 (10.1%), alcohol/drugs abuse 9 (6.1), anxiety disorder 47 
(31.8%) and mood disorder 66 (44.6%).  Regarding the genotype distribution 




gender in intergenic variation rs7294919 in TLE patients, with 73 (76.8%) of 
females with TT genotype (p=0.007). 
The genotype distribution of the SNPs studied according to the presence 
or absence of all neuropsychiatric disorders in patients with TLE is summarized in 
Table 4, and Tables 5-13.  We found that there was no significant association for 
any polymorphisms with psychiatric disorders in our study.  
In the genotypic evaluation of the patients with controlled epilepsy and 
drug refractory we found statistical significance in the CC genotype of the 
rs10784502 (HMGA2 gene) with the control of epilepsy – PR 1.68 (1.00 – 2.84) 
p=0.049 as show in Table 14. 
Table 1 - Analysis of genotype distribution of SNPs rs7294919, rs10784502 and 
rs10494373 in epileptic patients and controls  
 





rs10494373   1.000 
AA 126 (85.1%) 131 (85.6%)  
AC 22 (14.9%) 22 (14.4%)  
rs7294919   0.379 
CT 46 (31.3%) 39 (26.0%)  
TT 101 (68,7%) 111 (74.0%)  
rs10784502   0.241 
CT 62 (42.5%) 78 (51.7%)  
CC 36 (24.7%) 28 (18.5%)  








Table 2 - Clinical and demographic characteristics of patients with temporal lobe 
epilepsy   
 
 
Variables All Patients 
(n=148) 
Age (years) – mean ± DP 54,0 ± 12,4 
Age epilepsy onset (years) – mean ± DP 19,4 ± 14,9 
Time of epilepsy (years) – mean ± DP 34,1 ± 14,9 
Sex – n(%)  
Female 95 (64,2) 
Male 53 (35,8) 
Seizure control – n(%)  
Controlled 90 (60,8) 
Drug refractory 58 (39,2) 
EEG Interictal – n(%)  
Bilateral spikes 68 (45,9) 
Unilateral spikes 80 (54,1) 
MRI – n(%)  
Not permormed 49 (33,1) 
Abnormal 69 (46,6) 
Normal 30 (20,3) 
Neuroimagem – n(%)  
Not performed 24 (16,3) 
Abnormal 79 (53,4) 
Normal 45 (30,4) 
Number of antiepileptic drugs in use – n(%)  
Monotherapy 82 (55,4) 
Polytherapy 66 (44,6) 
PD Presence – n(%) 94 (63,5) 
Psychosis 15 (10,1) 
Alcohol/drugs 9 (6,1) 
Anxiety disorder 47 (31,8) 














Table 3 - Genotypic distribution of SNPs rs7294919, rs10784502 and rs10494373 
between genders in patients with temporal lobe epilepsy 
 
Genotype All Patients Male Female p 
rs10494373    0.855 
AA 126 (85.1%) 46 (86.8%) 80 (84.2%)  
AC 22 (14.9%) 7 (13.2%) 15 (15.8%)  
rs7294919    0.007 
CT 46 (31.3%) 24 (46.2%) 22 (23.2%)  
TT 101 (68.7%) 28 (53.8%) 73 (76.8%)  
rs10784502    0.308 
CT 62 (42.5%) 24 (46.2%) 38 (40.4%)  
CC 36 (24.7%) 9 (17.3%) 27 (28.7%)  
TT 48 (32.9%) 19 (36.5%) 29 (30.9%)  
 
 
Table 4 - Genotypic distribution of SNPs rs7294919, rs10784502 and rs10494373 in 
patients with epilepsy and MRI    
 
Genotype All Patients* MRI normal MRI alterada PR (95% CI) p 
rs10494373 
     
AA 83 (83.8%) 28 (33.7%) 55 (66.3%) 1.00 
 
AC 16 (16.2%) 2 (12.5%) 14 (87.5%) 1.32 (1.04 – 1.68) 0.024 
rs7294919 
     
CT 30 (30.3%) 8 (26.7%) 22 (73.3%) 1.08 (0.82 – 1.41)  0.591 
TT 69 (69.7%) 22 (31.9%) 47 (68.1%) 1.00 
 
rs10784502 
     
CT 40 (41.2%) 18 (45.0%) 22 (55.0%) 1.00 
 
CC 24 (24.7%) 3 (12.5%) 21 (87.5%) 1.59 (1.16 – 2.19) 0.004 
TT 33 (34.0%) 9 (27.3%) 24 (72.7%) 1.32 (0.93 – 1.88) 0.117 









Table 5 - Genotypic distribution of SNPs rs7294919, rs10784502 and rs10494373 in 
patients with temporal epilepsy and EEG discharges 
g 




PR (95% CI)* p 
rs10494373      
AA 126 (85,1%) 69 (54,8%) 57 (45,2%) 1,00  
AC 22 (14,9%) 11 (50,0%) 11 (50,0%) 1,11 (0,69 – 1,75) 0,670 
rs7294919      
CT 46 (31,3%) 25 (54,3%) 21 (45,7%) 1,00  
TT 101 (68,7%) 54 (53,5%) 47 (46,5%) 1,02 (0,69 – 1,49) 0,921 
HMGA2      
CT 62 (42,5%) 35 (56,5%) 27 (43,5%) 1,05 (0,65 – 1,69) 0,857 
CC 36 (24,7%) 21 (58,3%) 15 (41,7%) 1,00  
TT 48 (32,9%) 23 (47,9%) 25 (52,1%) 1,25 (0,78 – 2,00) 0,354 




Table 6 - Genotypic distribution of SNPs rs7294919, rs10784502 and rs10494373 in 
patients with temporal epilepsy and aura 
 
Genótipo All Patients Aura absense Aura presence PR (95% CI) p 
DDR2      
AA 123 (84,8%) 61 (49,6%) 62 (50,4%) 1,00  
AC 22 (15,2%) 10 (45,5%) 12 (54,5%) 1,08 (0,71 – 1,65) 0,713 
TESC      
CT 44 (30,6%) 28 (63,6%) 16 (36,4%) 1,00  
TT 100 (69,4%) 43 (43,0%) 57 (57,0%) 1,57 (1,02 – 2,40) 0,039 
HMGA2      
CT 62 (43,4%) 28 (45,2%) 34 (54,8%) 1,33 (0,84 – 2,11) 0,223 
CC 34 (23,8%) 20 (58,8%) 14 (41,2%) 1,00  







Table 7 - Genotypic distribution of SNPs rs7294919, rs10784502 and rs10494373 in 
patients with temporal epilepsy and Age epilepsy onset and Time of epilepsy 
 
Genótipo All Patients Age epilepsy onset 
Mediana (P25-P75) 
p Time of epilepsy  
Mediana (P25-P75) 
p 
DDR2   0,605  0,216 
AA 126 (85,1%) 16 (9 – 26,5)  36 (20 – 46)  
AC 22 (14,9%) 19 (8 – 29)  32,5 (19,5 – 38,5)  
TESC   0,425  0,671 
CT 46 (31,3%) 16,5 (12 – 25)  35,5 (22,8 – 29,5)  
TT 101 (68,7%) 16 (7,5 – 30,5)  36 (18,5 – 46,5)  
HMGA2   0,533  0,082 
CT 62 (42,5%) 14 (7 – 26)  36 (22,8 – 49,3)  
CC 36 (24,7%) 15,5 (9,3 – 23)  38,5 (23,3 – 48,3)  





Table 8- Genotypic distribution of SNPs rs7294919, rs10784502 and rs10494373 in 
patients with epilepsy and Drugs Monotherapy and Polytherapy  
 
Genotype All Patients Monotherapy Polytherapy PR (95% CI) p 
rs10494373 
     
AA 126 (85.1%) 67 (53.2%) 59 (46.8%) 1.47 (0.78 – 2.79) 0.236 
AC 22 (14.9%) 15 (68.2%) 7 (31.8%) 1.00 
 
rs7294919 
     
CT 46 (31.3%) 26 (56.5%) 20 (43.5%) 1.00 
 
TT 101 (68.7%) 55 (54.5%) 46 (45.5%) 1.05 (0.71 – 1.55) 0.817 
rs10784502 
     
CT 62 (42.5%) 33 (53.2%) 29 (46.8%) 1.18 (0.76 – 1.83) 0.456 
CC 36 (24.7%) 20 (55.6%) 16 (44.4%) 1.12 (0.68 – 1.86) 0.653 










Table 9 - Genotypic distribution of SNPs rs7294919, rs10784502 and rs10494373 in 
patients with epilepsy and absence or presence of all neuropsychiatric disorders 
(NPD)   
 
Genotype All Patients NPD absense NPD presence PR (95% CI) p 
rs10494373      
AA 126 (85,1%) 47 (37,3%) 79 (62,7%) 1,00  
AC 22 (14,9%) 7 (31,8%) 15 (68,2%) 1,09 (0,79 – 1,49) 0,603 
rs7294919      
CT 46 (31,3%) 17 (37,0%) 29 (63,0%) 1,00  
TT 101 (68,7%) 37 (36,6%) 54 (63,4%) 1,01 (0,77 – 1,31) 0,970 
rs10784502      
CT 62 (42,5%) 27 (43,5%) 35 (56,5%) 1,00  
CC 36 (24,7%) 10 (27,8%) 26 (72,2%) 1,28 (0,95 – 1,72) 0,105 
TT 48 (32,9%) 16 (33,3%) 32 (66,7%) 1,18 (0,88 – 1,59) 0,217 
 
 
Table 10. Genotypic distribution of SNPs rs7294919, rs10784502 and rs10494373 in 
patients with epilepsy and absence or presence of psychosis (Psyc) 
 
 
Genotype All Patients Pshyc absense Pshyc presence PR (95% CI) p 
rs10494373      
AA 126 (85,1%) 112 (88,9%) 14 (11,1%) 2,44 (0,34 – 17,7) 0,376 
AC 22 (14,9%) 21 (95,5%) 1 (4,5%) 1,00  
rs7294919      
CT 46 (31,3%) 41 (89,1%) 5 (10,9%) 1,10 (0,39 – 3,03) 0,857 
TT 101 (68,7%) 91 (90,1%) 10 (9,9%) 1,00  
rs10784502      
CT 62 (42,5%) 57 (91,9%) 5 (8,1%) 1,00  
CC 36 (24,7%) 44 (91,7%) 4 (8,3%) 1,03 (0,29 – 3,64) 0,959 









Table 11. Genotypic distribution of SNPs rs7294919, rs10784502 and rs10494373 in 
patients with epilepsy and absence or presence of Alcohol/Drugs) 
 




PR (95% CI) p 
rs10494373      
AA 126 (85,1%) 120 (95,2%) 6 (4,8%) 1,00  
AC 22 (14,9%) 20 (90,9%) 2 (9,1%) 1,91 (0,41 – 8,86) 0,409 
rs7294919      
CT 46 (31,3%) 41 (89,1%) 5 (10,9%) 3,66 (0,91 – 14,7) 0,067 
TT 101 (68,7%) 98 (97,0%) 3 (3,0%) 1,00  
rs10784502      
CT 62 (42,5%) 57 (91,9%) 5 (8,1%) 2,90 (0,35 – 23,9) 0,322 
CC 36 (24,7%) 36 (100) 0 (0,0%)* 1,00  
TT 48 (32,9%) 45 (93,8%) 3 (6,3%) 2,25 (0,24 – 20,7) 0,474 
* to calculate the prevalence ratio was estimated in one case of alcohol / drugs in this 





Table 12. Genotypic distribution of SNPs rs7294919, rs10784502 and rs10494373 in 
patients with epilepsy and absence or presence of Anxiety Disorders (AD) 
 
 
Genótipo All Patients AD absense AD presence PR (95% CI) p 
rs10494373      
AA 126 (85,1%) 87 (69%) 39 (31%) 1,00  
AC 22 (14,9%) 14 (63,6%) 8 (36,4%) 1,18 (0,64 – 2,17) 0,605 
rs7294919      
CT 46 (31,3%) 31 (67,4%) 15 (32,6%) 1,03 (0,62 – 1,71) 0,911 
TT 101 (68,7%) 69 (68,3%) 32 (31,7%) 1,00  
rs10784502      
CT 62 (42,5%) 46 (74,2%) 16 (25,8%) 1,00  
CC 36 (24,7%) 22 (61,1%) 14 (38,9%) 1,51 (0,84 – 2,71) 0,172 






Table 13. Genotypic distribution of SNPs rs7294919, rs10784502 and rs10494373 in 
patients with epilepsy and absence or presence of Mood Disorders 
 
 




PR (95% CI) p 
rs10494373      
AA 126 (85,1%) 73 (57,9%) 53 (42,1%) 1,00  
AC 22 (14,9%) 9 (40,9%) 13 (59,1%) 1,41 (0,94 – 2,10) 0,099 
rs7294919      
CT 46 (31,3%) 28 (60,9%) 18 (39,1%) 1,00  
TT 101 (68,7%) 54 (53,5%) 47 (46,5%) 1,19 (0,78 – 1,80) 0,415 
rs10784502      
CT 62 (42,5%) 39 (62,9%) 23 (37,1%) 1,00  
CC 36 (24,7%) 25 (52,1%) 23 (47,9%) 1,29 (0,83 – 2,00) 0,252 




Table 14 - Genotypic evaluation of rs7294919, rs10784502 and rs10494373 
polymorphisms in patients with controlled epilepsy and drug refractory  
 
 
Genótipo All Patients Controlled  Drug 
refractory 
PR (95% CI) p 
rs10494373      
AA 126 (85,1%) 80 (63,5%) 46 (36,5%) 1,00  
AC 22 (14,9%) 10 (45,5%) 12 (54,5%) 1,49 (0,96 – 2,33) 0,077 
rs7294919      
CT 46 (31,3%) 27 (58,7%) 19 (41,3%) 1,07 (0,70 – 1,63) 0,755 
TT 101 (68,7%) 62 (61,4%) 39 (38,6%) 1,00  
rs10784502      
CT 62 (42,5%) 39 (62,9%) 23 (37,1%) 1,19 (0,69 – 2,02) 0,526 
CC 36 (24,7%) 17 (47,2%) 19 (52,8%) 1,69 (1,00 – 2,84) 0,049 








In this study we investigated the influence of intergenic variant rs7294919 
(TESC-regulator) and the polymorphisms rs10784502 (HMGA2) and rs10494373 
(DDR2) on temporal lobe epilepsy and neuropsychiatric comorbidities. Despite the 
evidence in literature suggesting that the brain volume-related polymorphisms 
would also be related to neuropsychiatric disorders, especially mood disorder, this 
correlation was not observed in our study. In addition, no differences for age of 
epilepsy onset, familial history of epilepsy, presence of aura in patients, EEG or 
neuroimaging findings were found. However, we observed that TT genotype to the 
intergenic variant rs7294919 was linked with female gender in patients with 
epilepsy. Our finding might suggest a gender dependent effect of (TESC)-regulator 
polymorphism rs7294919 on development of epilepsy.  A previous study had show 
that TESC expression was sexually dimorphic in the embryonic gonads of both 
mouse and chicken [16].  
The rs7294919 polymorphism is known to be associated with transcription 
and control of the TESC gene [10]. The product of this gene, tescalcin, interacts 
directly with the Naþ/Hþ type 1 exchanger (NHE1), which is involved in cell 
proliferation, differentiation, application and organization of the cytoskeleton [17]. 
Tescalcin is a calcium binding protein with a strong expression in the telencephalic 
and mesencephalic vesicles during brain development.  Hippocampal volume is 
highly hereditary and implicated in many neuropsychiatric disorders such as 
schizophrenia, bipolar disorder, major depression, and Alzheimer disease [18, 19]. 




play an important role in the development of hippocampal neurons and may be 
involved in neurodegenerative brain diseases through epigenetic mechanisms [20]. 
Based on the involvement of hippocampal pathological atrophy of Alzheimer's 
disease, a case-control study investigated an association of rs7294919 with late-
onset Alzheimer's disease and reported a significant association between them 
[21]. Increased number of risk allele rs7294919-T was associated with decreased 
hippocampal volume [10, 12] and correlated with depression. The TESC gene-
regulating genetic variant (rs7294919) affects hippocampal subfield volumes and 
parahypocampal cingulum white matter integrity in major depressive disorder [14].  
 Regarding the rs10784502 (HMGA2) we found an association between 
the CC allele with epilepsy control. The HMGA2 gene functions as a transcriptional 
regulator, it encodes a protein that belongs to the family of proteins in the non-
histonic chromosomal high mobility group (HMG). HMG proteins function as 
architectural factors and are essential components in enhancing the binding of the 
transcription factors to DNA. This protein contains structural DNA binding domains 
and can act as a transcriptional regulatory factor. It plays an important role in 
chromosomal condensation during the G2 / M meiotic transition of spermatocytes 
and also a role in postnatal myogenesis, is involved in satellite cell activation. The 
identification of deletion, amplification and rearrangement of this gene associated 
with myxoid liposarcoma suggests a role in adipogenesis and mesenchymal 
differentiation [23]. Stein et al found a strong association of this SNP rs10784502 
with intracranial volume, and was identified as a significant SNP variant for regional 
brain volumes by Zhao et al., 2019 in a genome-wide association study (GWAS) 




Biobank (UKB) sample including 19,629 participants [22]. Importantly, this 
polymorphism occurs in a non-coding region (intron) and, therefore, the biological 
implication of this change is unknown. There are no other studies in the literature 
associating HMGA2 with epilepsy. Our finding is important and further studies are 
needed to characterize and deepen the relationship of brain volume already proven 
by Stein JL et al and epilepsy control. 
We were unabel to find any significant association between DDR2 gene in 
rs10494373 with epilepsy, with epilepsy characteriscits or the presence or not of 
psychiatric comorbidities in epilepsy. This gene encodes a member of the 
discoidine domain receptor subclass of the receptor protein tyrosine kinase family 
(RTKs). RTKs play a key role in communicating cells with their microenvironment. 
The encoded protein is a collagen-induced receptor that activates signal 
transduction pathways involved in cell adhesion, proliferation, and extracellular 
matrix remodeling. This protein is expressed in numerous cell types and may be 
involved in wound repair and regulating tumor growth and invasion. Mutations in 
this gene are the cause of shorthand meta epiphyseal spondylo dysplasia [15]. 
Receptor kinase is involved in cell growth and differentiation [10]. 
We are aware that our work has limitations. The sample size is an important 
limitation of this study. Thus, negative results need to be interpreted with caution 
due to lack of statistical power. On the other hand, significant results are less 
problematic in this scenario, especially if resulting from functional biologically 
plausible hypothesis. Another problem is the ethnicity variable in the Brazilian 




Grande do Sul State is mostly made up of European descendants of Caucasian 
origin. 
In conclusion, our study found a relationship between the rs7294919 
polymorphism and gender in epilepsy patients and correlated the rs10784502 
(HMGA2) with seizure control. These might be interesting findings that need to be 
further studied.  
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 
 Considerando os aspectos apresentados, o objetivo específico deste 
projeto é estudar as conseqüências clínicas  e estruturais condicionadas por 
variabilidades alélicas dos genes HMGA2 e DDR2 e do gene regulador de TESC 
em pacientes com EMT  e correlacionar a ocorrência de polimorfismos nestes 
genes à manifestações psiquiátricas nestes pacientes. Dada a importância desses 
genes nos processos de desenvolvimento cerebral, de neuroplasticidade, de 
neurotransmissão rápida e de regulação de apoptose, os resultados obtidos com 
essa pesquisa poderão ajudar a entender melhor as epilepsias, em particular a 
EMT e as comorbidades a ela associadas.  
 Apesar de não encontrarmos correlação direta de associação entre 
esses polimorfismos , epilepsia de lobo temporal e doença psiquiátrica, a 
associação entre sexo e controle de epilepsia nos faz pensar que provavelmente o 
numero pequeno da amostra é um importante fator limitante que poderia alterar os 


















9. PERSPECTIVAS FUTURAS  
 
 Depois dos maiores consórcios genéticos ( ENIGMA) E ( CHARGE) e outro 
alguns estudos associando tamanho e volume cerebral e hipocampal, nosso 
estudo é pioneiro na área da epilepsia e os polimorfismos avalidos neste trabalho.  
Os achados demonstrados reafirmam a importância de estudar associações 
genéticas que possam predizer os sintomas acompanhantes da epilepsia e 
algumas manifestações psiquiátricas para que terapias medicamentosas e 
cirúrgicas possam ser adequadas e implementadas precocemente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
